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Workwijze ter heralding ran dnbbelzouten van morpliino en narkotine 
voor therapeutisch gebruik. 



Bij de toepassing van morphine in de ge- 
neeskunde is d£ verlamming van liet adem- 
halingscentrum, in vele gevallen, als onge- 
wenschte nevenwerking waar te nemen. 

Nu werd het tot heden onbekende feit 
ontdekt, dat deze nevenwerking belangrijk 
verminderd en zelfs geheel onderdrukt kan 
worden, wanneer men, tegelijk met de mor- 
phine , zekere hoeveelheid narkotine toedient. 
Voor dit doel was het natuurlijk gewenscht 
hi de praktijk over eenvondige verbindingen 
te beschikken, in welke de beide alkaloiden 
in eene constante verhouding aanwezig zijn, 
en de vcrvaardiging van zulke verbindingen 
is — zooaLs de desbetreffende proeven heb- 
ben uitgewczen — inderdaad mogel^k, wan- 
neer men twee- en meerbasische znren op 
morphine en narkotine laat inwerken en wel 
zoo, dat de ontstaande zouten de beide 
alkaloiden in dezelfde moleculaire verhou- 
ding of in de verhouding van 1 molecule 
morphine en twee en meer moleculen nar- 
kotine of van 1 molecule narkotine op twee 
en meer moleculen morphine bevatfcen. De 
vervaardiging der nieuwe verbindingen kan 
op verschillende manieren geschicden, bij v. 
door indamping der waterige of alkoholische 
oplossing der samensfcellende deelen, door 
neerslaan van hare alkoholische oplossing 



met aether of door dubbele omzetting haver 
zouten. 

De nieuwe verbindingen zijn kristallijne 
stoffen, die veelal in alkohol gemakkelyk 
oplossen en ook in warm water goed oplos- 
baar z\jn; in koud water lossen vele van 
haar eveneens vrij goed op; in aether en 
andere gebruikelijke organische oplossings- 
middelen zijn zij echter onoplosbaar. Bijzon- 
der gcschikt voor geneeskundige toepassing 
is gebleken het zout, bestaande nit 1 mole- 
cule morphine en 1 molecule narkotine met 
1 molecule mekonzuur, het znnr, dat ook in 
de opium in verbinding met de genoemde 
alkaloiden wordt aangetroffen. 

Voorbeelden. 

1) Melwnxaur — Morphine — NarlcoUne. 
C 7 H 4 0 7 .C 17 H 19 N0 3 -C 23 H 23 N0 7 +4H 2 0. 

2,54 deelen mekonzuur worden in ongeveor 
50 deelen alkohol onder verwarming opge- 
lost en achtereenvol^ens 3,03 deelen fijne 
poedervormige morphine en 4,13 deelen nar- 
kotine bijgevoegd. 

De gefiltreerde oplossing wordt met aether 
ncergeslagen, waardoor men het zout in 
homogene witte kristalletjes verkrygt, die 
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in water en warmen alkohol gemakkelijk | 
oplossen. De verbinding bevat 4 moleeulen j 
kristalwater (gevonden 7,9 0 0 H 2 0 berekend j 
7.5 0/ 0 HaOi; de analyse van liet, van het 
5 kristalwater ontdane/zont gaf de volgende ! 
nitkomsten : j 

gevonden: C 61,15 °/o H 5 > 26 °V 
Berekend nit C 4C H 4 0 O 17 X 2 C 61,47 0 0 
H 5,12 ft / 0 . 

C n H 3 (S(X>H), C 17 H in N0 8 .(Co«H 23 X0 7 ) 2 | 
+ 2 H 2 0 

3,75 deelen benzoltrisulfoznur worden in 
50 deelen alkokol van 50 °/ 0 opgelost en 
15 met alkoholische oplossingen van 3,03 deelen i 
morphine (1 mol.) en 8,2*5 deelen narkotine 
(2 mol.) vermengd. 

De gefiltreerde alkoholische oplossing wordt 
in het lnehtledige hij ongeveer 50° inge- 
20 dampt. 

Het op die wijze verkregen zont is moei- 
Iijk oplosbaar in kond water, gemafckelijk 
oplosbaar in warm water en alkoliol. 

Analyse : 

25 gevonden: C 55,00 °/ 0 H5,22% S6,47°;« 
berekend: C 54,85 °/ 0 H5.19°/ 0 S6,55° 0 

3) TkcnoWsitlfoziwr - Morphine - XarJ:othi*.\ 
C rt H 3 (OH)(SO ;5 H) 2 , r 17 H l0 SO a . 

30 C 22 H 23 X0 7 + 2H 2 0. 

4,69 deelen phenoldisulfoziiur-barium wor- 
den in 100 deelen water opgelost en met 
eene waterige oplossing van 3,79 deelen 
morphinesnlfaat en 4,98 deelen narkotine- 

35 solfaat vermengd. Men verwarmt eenigen 
tijd op een waterbad, filtreert liet barium- 
sulfaat af en dampt de oplossing in liet 
lnehtledige in. 

Het zoo verkregen zout is moeilijk oplos- 

40 baar in kond water, gemakkelijk oplosbaar 
in alkohol en warm water. 

4) DisulfosaUcytewtr - Blorplihie- Di-mrkothiv. 
C a H B rOH) (COOH) (SO.H)..C l7 H IO X0 3 . 

45 (Co 2 H. a xo 7 ; J:! + h 2 o. 

3,7 deelen disulfosalicylzuur (zie tijdsekrift 
Gazz. Chim. ital. 18 (1*83) biz. 347 » worden 
in 50 deelen alkohol van 50°/ 0 opgelost: 



aan de warme oplossing achtcreenvolgcns 
3.03 deelen morphine (1 mol.) en 8.26 deelen 
narkotine mol.) toegevoegd en daama 
wordt in het lnehtledige ingedamnt. 

Het op deze wijze verkregen zont is moeilijk 5 
oplosbaar in warm en kond water, gemak- 
kelijk oplosbaar in alkohol. 

5) DteidfosaJjeyltiwr - Dt-nwpVtm - Xadot/ne. 
0«H 8 (OH) (COOH) (S0 3 Hi 2 (C 17 H ly XO a ).>. 10 
iC sa H fta X0 7 ) + 2H s O. 

3.7 deelen disulfosalicylzuur. $M deelen 
morphine (2 mol.» en 4.1.3 deelen narkotine 
worden , als in het voorgaande voorbeeld. 
in oplossing gebraeht en de gefiltreerde op- '5 
lossing in "het lnehtledige ingedampt. Het 
zont is in kond water moeilijk. in alkoliol 
en warm water gemakkelijk oplosbaar. 
Analyse: 

gevonden: 0 56.0° 0 H5,42° 0 H.08.06 0 ', 20 
berekend: C57,4° 0 H5,30° 0 H 2 02,73% 

0) ZivoK'tettiff - MorjJthtr - Xartothir. 

H„S0 4 . (r l7 H ly XU s i . iC iS H 2a XU 7 J 
+ 4JH.0. 

0,0 deelen morphine en 8,2 deelen nar- 25 
kotine worden in 4U deelen normaal zwavel- 
znnr opgelost en in het lnehtledige ingedampt. 
Het zont is gemakkelijk oplosbaar in water 
en verdnnden alkohol en onderseheidt zieh, 
wat betreft smeltpunt en oplosbaarheid bijv. 30 
in water, bepaaldelijk van een mengsel der 
afzonderlijke snlfaten in de moleculaire ver- 
honding. 

Op grond van het bovenstaande wordt, 
hetgeen in deze nitvinding nienw is en waar- 35 
voor het uitsluitend reeht in den vorm van 
een octrooi verlangd wordt . samengevat in 
de volgende: 

Conelusie. 

De volgende werkwijze ter bereiding van 40 
dnbbelzonten van morphine en narkotine voor 
1 therapentiseh gebrnik: 

Men laat een twee- of meer-basisck zunr 
op een of meer moleeulen morphine en op 
een of meer moleeulen narkotine inwerken 45 
en scheidt de op die wijze verkregen alka- 
loidzouten volgens een der gebruikelijkc 
j methoden af. 
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